Abstrakt

Signalisace skrz receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGF receptor, EGFR) podléhd propracované
a mnohovrstevné regulaci. Jednim ze zpisobil vylad’ovani signalisace zprostfedkované timto
receptorem je kontrola produkce jeho ligandd. U savcl za uvoliiovani solubilnich, biologicky
aktivnich forem ligandit EGF receptoru zodpovidaji pfedev§im metaloproteasy ADAM10 a ADAMI17.
Pseudoprotease iRhom z rodiny rhomboid-like proteinti byla neddvno ptipsdna uloha klicového
positivniho regulatora ADAM17. U drosofily vSak je iRhom spjat s negativni regulaci EGF receptoru,
a to prostfednictvim degradace prekursort jeho ligandti. Experimenty provadéné v sav€ich bunécnych
kulturach ovsem naznacuji, ze podobnd funkce by mohla byt zachovéana i u sav¢ich iRhomt. V této
diplomové praci byl studovan vliv overexprese iRhomu na expresni troven ligandi EGF receptoru. Na
rozdil od diivéjsich publikaci v§ak nebylo potvrzeno, Ze by pozorovany efekt bylo mozno vysvétlit
vylucné pfitomnosti iRhomu, nebot’ neaktivni mutanti rhomboidnich proteas jej ptisobili rovnéz. Také
nebylo prokazano, ze by iRhom takto ovliviioval pouze ligandy EGF receptoru — strukturné podobné,
avsak ligandim EGF receptoru nepiibuzné proteiny v ptitomnosti iRhomu taktéz podléhaly depleci.
Koexprese ADAM17 mizeni ligandii EGF receptoru zamezila, avSak pouze v bunééné linii bez
endogenniho iRhomu. JelikoZ negativni dopad overexprese iRhomu na mnozstvi ligandi EGF
receptoru nezvratila ani inhibice lysosomi ani inhibice ERAD drahy, je mozno spekulovat, ze za timto

fenoménem stoji zvySena degradace klientskych proteinii iRhomu prostiednictvim nekanonické drahy.
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